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PREFAZIONE

Care Colleghe, Cari Colleghi

ho il piacere di presentare le “Raccomandazioni per il management delle malattie
ematologiche dell'osso nelle emoglobinopatie” scritte da un panel multidisciplinare
comprendente come esperti di Emoglobinopatie Lucia De Franceschi (che
ha coordinato la realizzazione dell'opera), Raffaella Origa, Silvio Perrotta,
Valeria Pinto e come esperti di metabolismo dell'osso Marina Baldini, Luca Dalle
Carbonare ed Andrea Giusti.

L'opera ha voluto comprendere tutte le Emoglobinopatie che, come sappiamo,
presentano alterazioni ossee peculiari di ogni forma sia nella manifestazione che
nella eziopatogenesi. L'approccio multidisciplinare ha fatto si che la prognosi di
queste patologie cambiasse drasticamente in meglio rimuovendo ogni limite
di eta. A fronte di questi miglioramenti eclatanti, che hanno pochi riscontri
in medicina, si & resa evidente la problematica dell’«<impalcatura ossea»
estremamente fragile di questi pazienti che incide in modo significativamente
negativo sulla loro qualita di vita.

Questo volume di rapida consultazione e con indicazioni pratiche, ¢ il prodotto del
consenso tra esperti che hanno tenuto conto delle evidenze scientifiche; si colloca
nel programma educazionale SITE e vuole essere uno strumento per tutti gli
operatori sanitari che seguono pazienti affetti da Emoglobinopatie dando
indicazioni sulla diagnostica sulla terapia e grazie alla componente pediatrica del
panel di esperti anche sulla prevenzione precoce. E ulteriore motivo di orgoglio
rilevare che si tratta di un’opera prima a livello internazionale su questi argomenti
ed é stata realizzata senza contributi finanziari esterni alla Societa.

Agli autori va il ringraziamento mio personale e di tutti i soci SITE.

Dr. Gian Luca Forni
Presidente SITE

Genova, 27 luglio 2016






ABBREVIAZIONI

BALP = Bone Alkaline Phosphatase (fosfatasi alcalina specifica dell'osso)

BMD = Bone Marrow Density (densitd minerale ossea)

BMI = Body mass index (indice di massa corporea)x

BTM = Bone Turnover Markers (marcatori di turnover osseo)

CTX = Collagen Type 1 cross-linked C-telopeptide (telopeptide C-terminale del collageno
di tipo )

DFO = Deferoxamina

DFX = Deferasirox

DFP = Deferiprone

DS= Deviazione Standard

DXA = Dual X-ray Absorptiometry (assorbimetria dei raggi x a doppia energia)

FDA = Food and Drug Administration

FT4 = Free Thyroxine 4 (tiroxina libera)

HCV = Hepatitis C Virus (Epatite Virus C)

IGF1 = Insuline-like Growth Factor 1 (fattore di crescita insulino-simile)

ISO = International Organization for Standardization (Organizzazione Internazionale
per la Normazione)

NTX = Collagen type 1 cross-linked N-telopeptide (telopeptide N-terminale del collageno
di tipo )

OMS = Organizzazione Mondiale della Sanita

PICP = Procollagen-I C terminal Propeptide (propeptide C-terminale del procollageno
di tipo 1)

PINP = Procollagen-I N-terminal Propeptide (propeptide N- terminale del procollageno
di tipo 1)

PTH = Parathyroid Hormone (paratormone)

QCT = Quantitative Computed Tomography (tomografia computerizzata quantitativa)
pQCT = peripheral Quantitative Computed Tomography (tomografia computerizzata
quantitativa periferica)

RANKL = Receptor Activator of Nuclear factor Kappa-B Ligand (ligando del recettore
del fattore di necrosi tumorale 11A)

RM= Risonanza Magnetica

Rx = X-ray (radiografia standard)

SCD = Sickle Cell Disease (sindromi falcemiche)

SIOMMMS = Societa Italiana dell’Osteoporosi, del Metabolismo Minerale e delle



ABBREVIAZIONI

Malattie dello Scheletro

TIF = Thalassemia International Federation (Federazione Internazionale Talassemia)
TBS = Trabecular Bone Score

TBLH = Total Body Less Head

TRAP = Tartrate-Resistant Acid Phosphatase (fosfatasi acida tartrato-resistente)
TSH = Thyroid-stimulating Hormone (ormone tireostimolante)

Ul = Unita Internazionali

vitamina D2 = ergocalciferolo

vitamina D3 = colecalciferolo

VOCs = Vaso occlusive crisis (crisi vaso-occlusive)

250HD = 25-idrossi-vitamina D
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INTRODUZIONE

Le emoglobinopatie costituiscono un gruppo di malattie emergenti nel contesto
sanitario Europeo e Nazionale. | flussi migratori cosi’ come la maggiore sopravvivenza
di questi soggetti si configurano come fattori chiave nell'aumento della numerosita’ di
questa popolazione di malati, nella complessita’ della presa in carico clinico-diagnostica.
Le talassemie e le sindromi falcemiche costituiscono le forme piu’ frequenti di
emoglobinopatia a livello globale.

Il termine “talassemie” indica un gruppo di malattie ematologiche caratterizzate da
diminuita o assente sintesi di catene globiniche normali. Sulla base della catena la cui
sintesi & ridotta, le talassemie sono indicate come «, B, Y, 9, 8B, 0 €ydP. La maggior parte
delle talassemie sono ereditate con modalita autosomica recessiva. Una delle forme pit
rilevanti per frequenza e gravita, la B-talassemia, & endemica nell’area del Mediterraneo,
nel Medio Oriente, in India e nel Sud-Est Asiatico, ma € ormai presente in quasi tutti i
paesi del mondo per via delle migrazioni e dei matrimoni interetnici.

Nella B-talassemia, la riduzione o I'assenza di catene B-globiniche comporta una
riduzione di grado variabile della sintesi dell’'emoglobina normale adulta (HbA, «22).
Elemento chiave nella patogenesi di questa patologia ¢ I'eccesso di catene a-globiniche
non compensate da catene B gia a livello midollare con conseguenze eritropoiesi
inefficace, espansione midollare, deformazioni ossee, anemia, emolisi ed organomegalia.
Quando I'anemia ¢ tale che trasfusioni regolari sono necessarie per la sopravvivenza, il
paziente si definisce affetto da B-talassemia major, quando la vita & possibile senza
trasfusioni regolari si parla di B talassemia intermedia, attualmente classificata
nell'ambito delle NTDT (Non-Transfusion Dependent Thalassaemias).

Nella B-talassemia major, le trasfusioni regolari conducono inevitabilmente ad
emosiderosi che favorisce lo sviluppo di fibrosi epatica, endocrinopatie e cardiomiopatia,
prima causa di morte in assenza di ferrochelazione. Nelle ultime decadi, i miglioramenti
nella terapia trasfusionale e chelante hanno determinato un significativo aumento della
lunghezza della vita dei pazienti con talassemia che si & trasformata da malattia mortale
in giovane eta a condizione cronica con la quale convivere. In questo contesto, rinnovata
attenzione é stata data a complicanze prima poco conosciute o neglette, come la
riduzione della densita minerale ossea (bone mineral density, BMD), che studi
epidemiologici indicano interessare il 40% circa dei pazienti con talassemia major e
percentuali ancora superiori di quelli con talassemia intermedia.

Le sindromi falciformi o nella definizione anglosassone “Sickle Cell Disease” (SCD)
si caratterizzano per la presenza dell’emoglobina patologica S che puo essere ereditata
in omozigosi (SS) o in eterozigosi composta con altri difetti dell’emoglobina tipo trait
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INTRODUZIONE

B-talassemico (BS) o HbC (SC). Nel testo verra usato sindrome falciforme o SCD nella sua
definizione unitaria. L'HbS € il risultato di una mutazione puntiforme sul codone 6 del
gene che codifica per la beta globina con la sostituzione di valina al posto di acido
glutammico. L'HbS ha peculiari proprieta biochimiche; infatti polimerizza quando
deossigenata formando catene rigide responsabili della deformazione a falce dei globuli
rossi. La ciclica de-polimerizzazione dell’HbS & responsabile di grave danno ossidativo a
carico della membrana eritrocitaria con attivazione di sistemi di trasporto ionico e
generazione di globuli rossi densi e disidratati. Questi eritrociti giocano un ruolo
importante nella patogenesi dei danni d'organo acuti e cronici nella SCD. Infatti, i
globuli rossi densi tendono piu facilmente a rimanere intrappolati nel microcircolo
aderendo alla superficie dell’endotelio vascolare attivato con rallentamento del flusso
ematico e danno loco-regionale di tipo ipossico. | globuli rossi densi si caratterizzano
per una maggiore rigidita di membrana e vengono piu rapidamente rimossi dal circolo
periferico tramite il sistema macrofagico o distrutti nel compartimento intravascolare
(emolisi extra- ed intra-vascolare). Pertanto le due manifestazioni cliniche principali
della SCD sono I'anemia emolitica cronica e le crisi vaso-occlusive acute. Entrambe
contribuiscono, pur in misura differente, sia ai danni acuti d'organo (es. crisi dolorose
muscolo scheletriche o ossee) sia ai danni cronici, dato il carattere reiterante delle crisi
vaso-occlusive (VOCs) nello stesso distretto anatomico (es. malattia ossea). Il distretto
osseo & uno degli organi target delle VOGs. Inoltre, la concomitante iperplasia midollare
associata ad infiammazione cronica ed ipossia tissutale giocano un ruolo cruciale nello
sviluppo della malattia ossea nelle SCD.

Nelle emoglobinopatie, la malattia ossea costituisce un elemento comune pur nella diversita
della patogenesi, interferisce con la qualita di vita del paziente e richiede una gestione
multidiscliplinare sia nella fase diagnostica sia nel trattamento e relativo follow up.

La patogenesi della compromissione ossea nel paziente talassemico & complessa e
multifattoriale. | dati della letteratura sembrano evidenziare una maggiore frequenza
di ridotta BMD nei soggetti affetti da talassemia major rispetto a quelli con talassemia
intermedia.

Ipogonadismo e altre complicanze endocrinologiche da sovraccarico di ferro (come il
diabete), ipovitaminosi D, infezione da virus dell’epatite C, consumo eccessivo di alcool
e abitudine al fumo di sigaretta si sono dimostrati potenziali fattori di rischio per ridotta
massa ossea e fratture da fragilita scheletrica nei pazienti B-talassemici. Solo in parte &
stato chiarito il ruolo dei fattori genetici, mentre le variabili correlate a regimi
trasfusionali e terapie ferro-chelanti non sembrerebbero determinanti. Studi recenti,
infatti, documentano la presenza di ridotta BMD (con prevalenza del 40-50%) anche nei
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pazienti trattati con le terapie ferro-chelanti piu efficaci e sottoposti ad adeguati regimi
trasfusionali, efficaci nel mantenere livelli ottimali di emoglobina. Pertanto, il
mantenimento di valori di emoglobina piu elevati e l'introduzione di nuove terapie
ferro-chelanti non sembrerebbero aver modificato significativamente la co-morbilita
scheletrica nei pazienti B-talassemici nel corso dell’ultimo decennio.

La riduzione della BMD puo produrre un significativo incremento del rischio fratturativo
nel paziente B-talassemico; i dati sulle fratture da fragilita sono per lo piu derivati da
un limitato numero di studi condotti su piccole popolazioni di pazienti affetti da
B-talassemia major e intermedia, prevalentemente in Nord America, che descrivono in
generale una prevalenza delle stesse compresa tra il 38% e il 44%.

Nella popolazione con sindromi falciformi i dati della letteratura sull'effetto di questa
patologia sulla BMD sono scarsi e non conclusivi, sia in termini di prevalenza sia per
quanto riguarda i fattori eziologici. In alcuni pazienti sembrano implicati il ritardo
staturale e puberale, evenienze non infrequenti, ed un‘influenza sullo stato di
mineralizzazione ¢ stata descritta per fattori come i livelli di ferritina, BMI, tipo di
emoglobina. Non sembrano invece svolgere un rilevante ruolo, sesso, eta e stato
menopausale.

L'approccio al paziente con emoglobinopatia a rischio di ridotta BMD o con riduzione
della massa ossea accertata non differisce da quello del paziente “sano”. Si basa sulla
valutazione anamnestica ed esame obiettivo che devono essere rivolti a raccogliere
informazioni utili a definire il rischio individuale di frattura ed a rilevare eventuali fattori
di rischio modificabili. Al momento, gli studi disponibili confermano comunque
I'efficacia delle terapie per la riduzione del rischio di frattura anche in questa
popolazione.

(P osteoprotegerina
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Reclutamemo ;
Reclutamento osteoclasti
osteoblasti
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apoptotici
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dell'osso
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Figura. 1
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Fig. 1. Diagramma schematico dei meccanismi responsabili della compromissione ossea nei pazienti affetti
da emoglobinopatia. (A) L'osso viene rimodellato continuamente attraverso un’attivita bilanciata di
riassorbimento osseo, effettuata dagli osteoclasti, e di formazione ossea, effettuata dagli osteoblasti. In
condizioni normali il sistema & in equilibrio tra riassorbimento e neoformazione. Nelle emoglobinopatie
(evidenziato in rosso nel testo) si osserva uno shilanciamento a favore dell‘attivita osteoclastica con
incremento del riassorbimento osseo (=bilancio osseo negativo, riduzione massa ossea). (B) L'omeostasi
ossea dal punto di vista molecolare trova nel sistema RANKL/osteoprotegerina alcuni tra gli attori principali.
Il rapporto tra RANKL/osteoprotegerina nei confronti di RANK determina il controllo dell'attivita’
osteoclastica. Il reclutamento degli osteoblasti avviene dal pool delle cellule mesenchimali (MSC:
mesenchimal stem cells), mentre il reclutamento degli osteoclasti avviene dal pool dei progenitori
macrofagici (CFU-M: colony forming unit- macrophage) (diagramma modificato da Dalle Carbonare L et al
Blood 126: 2320-81; 2015).

Il rigoroso lavoro condotto ha permesso di stabilire il livello di evidence-based che

sottende I'intervento indicato. Le categorie adottate sono le seguenti:

o (Categoria IA. Fortemente raccomandato sulla base di studi ben disegnati e
randomizzati o da studi epidemiologici.

* Categoria IB. Raccomandato sulla base di studi ben disegnati non randomizzati o di
studi epidemiologici con forte razionale teorico.

* Categoria IC. Evidenze ottenute in interventi multipli con risultati significativi. Studi
aperti con chiare evidenze di beneficio per il paziente.

o Categoria Il. Opinioni di studiosi autorevoli, case reports, studi descrittivi o
indicazioni di comitati di esperti.

o Categoria lll. Trattamento dimostrato non utile.

Le sezioni dedicate alla compromissione ossea nei soggetti in eta pediatrica sono state
redate con il contributo dei colleghi pediatri dr S. Perrotta (Il Universita di Napoli) e
dr R. Origa (Universita di Cagliari).

La revisione critica di queste raccomandazioni & stata affidata a tre esperti esterni
(prof. C. Brugnara, prof. G. lolascon, prof. A. Giannini); le stesse sono state inoltre
sottoposte a due associazioni di pazienti affetti da emoglobinopatie.
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1. DiAGNoOSI

L'identificazione del coinvolgimento osseo nelle emoglobinopatie (sindromi
B-talassemiche e falciformi) ricopre un momento importante nella storia naturale
di queste patologie. La fase diagnostica si basa su dati strumentali principalmente
forniti dalla densitometria ossea (DXA) in combinazione con la radiologia
standard mentre la valutazione mediante ultrasuoni viene generalmente limitata

a particolari ci

rcostanze cliniche (vedi sezione 1.1 e 2.1). L'utilizzo di marcatori

solubili di turnover scheletrico (BTM) riveste per il momento un ruolo solo di
supporto in sede diagnostica. Trova invece un razionale nella valutazione

prognostica, p

rima della terapia e nel follow-up.

1.1 Strumenti diagnostici

1.1.1

Tabella 1. Classificazione

Marcatori Solubili

| BTM forniscono informazioni sull'attivita metabolica dellosso ed
una visione dinamica dei processi di rimodellamento
(riassorbimento/formazione), pur senza distinguere I'attivita
metabolica dei diversi compartimenti scheletrici (Tabella 1).
Offrono il vantaggio di un approccio non invasivo e della
ripetibilita, ma la non specificita per il tessuto osseo ne costituisce
un limite importante, essendo il collageno di tipo | presente in vari
organi. Inoltre, si deve tener presente che i BTM in uso
rispecchiano solamente la funzione degli osteoblasti e degl
osteoclasti (Tabella 15) (categoria 1 A).

dei marcatori di turnover osseo

*  Sottoprodotti della sintesi di collageno: propeptidi del procollageno

Indici di formazione ossea tipo | (C terminale o PICP, N terminale o PINP)

* Componenti proteiche della matrice: osteocalcina

* Enzimi prodotti dagli osteoblasti: fosfatasi alcalina ossea

Indici di riassorbimento

osseo

e Sottoprodotti della degradazione del collageno: telopeptidi C-

terminale (CTX) e N-terminale (NTX); idrossiprolina, piridinolina e
desossipiridinolina

* Enzimi prodotti dagli osteoclasti: fosfatasi acida tartrato-resistente
(TRAP)
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E possibile dosare i vari marcatori di riassorbimento e di formazione ossea nel
sangue e nelle urine. Il dosaggio dei marcatori ematici & preferibile in quanto
non richiede il contemporaneo dosaggio della creatinina, ha minore variabilita
individuale, e non ¢ influenzato dalle elevate concentrazioni di ferro plasmatico
presenti in particolare nei pazienti B-talassemici. Si raccomanda di effettuare i
prelievi in condizioni standardizzate (al mattino a digiuno, evitando una intensa
attivita fisica il giorno precedente) e di affidare i dosaggi a laboratori certificati
ISO (categoria IC).

Nel management del paziente con emoglobinopatia si suggerisce il dosaggio di
un marcatore di riassorbimento osseo nella scelta del timing del trattamento,
mentre nel monitoraggio della terapia ¢ utile associare anche un marcatore di
formazione ossea (categoria IB).

Il marcatore di riassorbimento osseo di prima scelta ¢ il telopeptide C-terminale
del collageno tipo I (CTX). Il marcatore di formazione ossea di prima scelta & il
propeptide aminoterminale del procollageno tipo | (PINP) e, in seconda istanza,
fosfatasi alcalina ossea (BALP) (categoria IB).

Nei pazienti con emoglobinopatia in eta pediatrica, tenendo conto dell’'ampia
variabilita dei marcatori di formazione in relazione alla fase di accrescimento, &
consigliato il solo dosaggio di CTX in caso di frattura da fragilita ed in vista della
terapia antiriassorbitiva (categoria ll). In eta adulta si consiglia il dosaggio almeno
del CTX contestualmente alla prima valutazione mineralometrica (categoria IB).
Il ruolo del dosaggio di BTM nel paziente talassemico va inserito principalmente
nel monitoraggio dell'efficacia dei farmaci antiriassorbitivi utilizzati nel
trattamento della ridotta BMD e nella valutazione della compliance alle terapie.
Nell’orizzonte della ricerca scientifica, Il ruolo attribuito al dosaggio di altri
BTM, quali sclerostina, RANKL ed osteoprotegerina, nella valutazione osteo-
metabolica basale dei pazienti B-talassemici non & chiaramente definito,
sebbene alcuni studi in altre patologie osteo-metaboliche indichino che BTM
elevati possano essere predittivi di soggetti ad elevato turnover (“fast loosers”,
con depauperamento osseo rapido e maggiore rischio di frattura) e migliore
risposta alla terapia (categoria IB). Di analogo interesse sono la periostina, la
catepsina K e Dickkopf-1 recentemente descritti (Tabella 25 e 3S).
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1.1.2  Approccio Strumentale

La densitometria ossea' & una metodica che offre una valutazione
indiretta del quantitativo di calcio presente nello scheletro. Si
tratta di un approccio a raggi X (DXA), che permette di valutare i
siti pit frequentemente interessati da fratture osteoporotiche
(Tabella 4S). Il risultato ottenuto viene fornito in termini di T-
score, che esprime il numero di deviazioni standard (DS) di cui il
valore osservato si discosta rispetto alla popolazione dei giovani
adulti normali al picco di massa ossea (tra i 20 e i 30 anni). Un
valore inferiore a 2.5 DS configura un quadro di osteoporosis
(Tabella 2).

Il parametro DXA di riferimento per le donne in periodo
premenopausale, per gli uomini con eta inferiore ai 50 anni, e per la
popolazione pediatrica e lo Z-score, che si riferisce alla BMD media
del soggetto rispetto a una popolazione comparabile per eta e sesso.
In queste popolazioni, i referti di misurazioni DXA con un valore
di Z-score inferiore o uguale a -2.0 devono essere definiti come
“contenuto minerale osseo o densita minerale ossea inferiore al
range atteso per I'eta cronologica” e non con il termine di
"osteopenia”, mentre la diagnosi di osteoporosi non dovra essere
formulata basandosi esclusivamente sul valore della BMD
(categoria IB).

Nelle donne in epoca postmenopausale e negli uomini di eta
superiore o uguale ai 50 anni si considera il T-score, applicando la
classificazione densitometrica del WHO.

Tabella 2. Classificazione densitometrica (DXA) (OMS1994)

Normale T score>-1 DS
Osteopenia T score=-1/-2.5 DS
Osteoporosi T score< -2.5 DS
Grave Osteoporosi T score<-2.5 DS + frattura

! Esame strumentale da eseguire presso Centri che possiedono apparecchiature Hologic o GE Lunar
certificati 1SO. L'esame DXA va eseguito preferibilmente presso la stessa struttura utilizzando la stessa

apparecchiatura.
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La valutazione mediante tecnica ad ultrasuoni (tallone o falange)
puo avere indicazione nello screening per selezionare quei
pazienti pediatrici da indirizzare alla metodica DXA. Gli ultrasuoni
non forniscono informazioni clinicamente rilevanti nel follow-up,
che deve invece essere effettuato esclusivamente mediante DXA
(Flow-chart 3).

QCT e pQCT non offrono una sufficiente accuratezza e precisione
per poter essere utilizzati sia nella diagnosi che nel follow-up.
L'uso della Rx viene limitato alla valutazione di eventuali episodi
fratturativi, in particolare alla colonna vertebrale, dove il
riconoscimento delle fratture vertebrali, a volte asintomatiche, ha
anche un elevato valore prognostico (categoria IA). In casi
selezionati qualora vi fosse persistenza del dolore osseo ed Rx
negativo per frattura, si consiglia approfondimento diagnostico
mediante risonanza magnetica (RM) per la ricerca di eventuali
microfratture o edema midollare (categoria ll).

1.2 Le Sindromi Talassemiche

Le raccomandazioni derivano dal consenso degli esperti sulla base di evidenze
ottenute in patologie metaboliche dell’osso piu frequenti (osteoporosi post-
menopausale). In pazienti affetti da sindromi B-talassemiche i markers solubili
da utilizzare sono: CTX, PINP ed eventualmente BALP se non disponibile PINP.
La revisione della letteratura ha consentito di identificare un numero limitato di
studi che prendono in considerazione I'uso della DXA nella diagnosi della
malattia ossea in sindromi B-talassemiche. Tutte le osservazioni confermano
I'utilita di valutare la densita minerale ossea (BMD) tramite DXA, in quanto la
fragilita ossea é una complicanza frequente e temibile in corso di sindromi B-
talassemiche.

Nella fascia pediatrica (> 14 e <18 anni) in presenza di frattura o di valutazione
positiva agli ultrasuoni é indicato effettuare la valutazione DXA alla colonna
lombare e total body (total body less head, TBLH) (categoria IA). In questa
popolazione viene considerato il parametro densitometrico Z-score che deve
tenere conto dell'eta ossea del paziente piuttosto che di quella cronologica,
valutando le cartilagini di accrescimento tramite Rx polso mano sinistra.
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Nei soggetti adulti & indicata la valutazione DXA alla colonna lombare ed al
femore prossimale (categoria IA). Infine, la valutazione DXA all’avambraccio
distale pud essere utilizzata nell'impossibilita di eseguire una misurazione nelle
sedi precedentemente indicate (es. grave scoliosi lombare o protesi d'anca
bilaterale) (categoria IA).

In tutti i soggetti di eta superiore ai 18 anni € indicata I'esecuzione di Rx del
rachide dorso-lombare in 2 proiezioni per I'identificazione di eventuali fratture
vertebrali cliniche o morfometriche (categoria IA).

Un altro parametro, da considerare insieme alla BMD, ottenibile mediante
apparecchio densitometrico, & il TBS (Trabecular Bone Score). Dati recenti nella
popolazione generale non-talassemica, hanno identificato la sua potenziale
utilita nella predizione del rischio di frattura, particolarmente nei pazienti affetti
da osteoporosi secondaria. Un suo possibile utilizzo nei soggetti affetti da
B-talassemia major & supportato da uno studio recente (categoria Il).

1.3 Le Sindromi falcemiche (o Sickle Cell Disease, SCD)

In questo sub-set di pazienti, gli studi sui BTM e BMD sono limitati e nella maggior
parte non sono controllati e confrontabili. Le evidenze di letteratura sembrano in
gran parte indicare un aumento del turnover osseo, ma non & chiaro se la
vasculopatia infiammatoria in corso di SCD influenzi i livelli dei marcatori ossei.

Gli esperti concordano sul fatto che, in base ai limitati dati di evidence-based, le
raccomandazioni relative alla diagnosi di malattia ossea nelle sindromi
B-talassemiche siano ragionevolmente trasferibili anche per i soggetti con SCD.

1.4 Percorso diagnostico integrato per la compromissione ossea
nelle emoglobinopatie

La Tabella 3 schematizza il percorso diagnostico proposto per I'inquadramento
del danno osseo in corso di sindromi B-talassemiche o SCD.

Un ulteriore strumento diagnostico di terzo livello & rappresentato dalla biopsia
ossea’ per analisi istomorfometrica. Tale approccio va limitato a particolari
circostanze: ; (i) discrepanza tra andamento clinico del danno osseo e risultati
delle indagini bioumorali- strumentali; (i) mancata risposta clinica alla terapia;

2 Tale indagine viene effettuata solo nei Centri di riferimento specializzati quali Universita di Verona,
Istituto Ortopedico Rizzoli di Bologna, Sapienza Universita di Roma.
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(iii) episodi di frattura da fragilita in corso di terapia farmacologica
antiriassorbitiva; (iv) pazienti con insufficienza renale cronica e sospetta

osteodistrofia renale.

Tabella 3. Percorso diagnostico per la valutazione di malattia ossea in pazienti affetti da emoglobinopatia

DIAGNOSI CAT. CAT.
Eta pediatrica (14-18 anni) Eta adulta (> 18 anni)
Se frattura o valutazione positiva ad | IC DXA ossea lombare e femorale 1B
ultrasuoni:

CTX, PINP, BALP
DXA ossea lombare, TBLH IC

CTX sierico

Valutazione di IGF1, vitamina D, PTH,
TSH, FT4, calcio, fosforo, calciuria 24 ore,
testosterone (maschio), estradiolo, e
gonadotropine (femmina)

Se rachialgia: Rx colonna dorso-lombare
2 proiezioni

Rx colonna dorso-lombare 2 proiezioni

Valutazione di IGF1, vitamina D, PTH, TSH,
FT4, calcio, fosforo, calciuria 24 ore,
testosterone (maschio), in assenza di ciclo
mestruale estradiolo, gonadotropine
(femmina)
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2.1 Misure generali di prevenzione e trattamento della malattia ossea
nel paziente B-talassemico

L'approccio terapeutico al paziente B-talassemico con ridotta BMD osteoporotico

deve comprendere misure d'intervento non-farmacologico generali, un'adeguata

supplementazione di vitamina D, e nel caso in cui il rischio di frattura sia elevato,

la prescrizione di una terapia specifica per la riduzione di tale rischio.

In considerazione della complessita della malattia metabolica ossea nella

B-talassemia, & assolutamente necessaria la definizione di un team

multidisciplinare che includa figure essenziali, oltre I'ematologo/pediatra, quali

il “bone specialist”, I'endocrinologo, il ginecologo, il fisiatra, il terapista della

riabilitazione, I'ortopedico, ed il nefrologo (categoria II).

L'approccio generale al paziente si basa sostanzialmente sull'implementazione

di una serie di misure volte a ridurre il rischio della comparsa di ridotta BMD e di

frattura da fragilita’ attraverso un adeguato controllo o, quando possibile, la

rimozione dei fattori di rischio. Tra questi sono essenziali (categoria Il):

* un adeguato regime trasfusionale,

* un'adeguata gestione e management delle complicanze endocrinologiche o
relate ad epatopatia cronica HCV positiva,

* la rimozione di fattori di rischio quali il consumo eccessivo di alcool e il fumo,

¢ il mantenimento di un appropriato apporto dietetico di calcio (compreso tra
700 e 1200 mg/die in funzione dell'eta e dello stato menopausale),

¢ il mantenimento di un elevato livello di attivita motoria.

Nel caso di pazienti con riduzione della BMD sara necessario implementare
misure atte a ridurre il rischio di caduta a terra ed educare il paziente affinché
eviti di effettuare sforzi in flesso-estensione della colonna che possano esporlo al
rischio di fratture vertebrali.

2.2 Strategie per la supplementazione di vitamina D nei pazienti
con B-talassemia

Nella maggior parte degli studi condotti in pazienti con B-talassemia major e
intermedia livelli di 25-idrossi-vitamina D (250HD) sono stati trovati insufficienti
(250HD compresa tra 20 ng/ml e 30 ng/ml) o deficienti (250HD < 20 ng/ml)
(categoria IA). Sebbene la carenza di vitamina D, anche nei soggetti giovani, non
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sia un problema esclusivo dei pazienti affetti da P-talassemia, in questa
particolare categoria di soggetti sono stati identificati fattori di rischio
fortemente correlati al deficit di 250HD (categoria IB) quali eta, elevato indice di
massa corporea, bassa esposizione ai raggi solari, ridotto apporto dietetico,
sovraccarico di ferro, epatopatia cronica ed etnia Asiatica ed Africana.
L'apporto dietetico di vitamina D e I'efficace esposizione alla luce solare restano
comunque i principali fattori che determinano i livelli sierici di 250HD.

Nei pazienti B-talassemici, valori normali di vitamina D sono stati correlati a un
minor rischio di ridotta BMD, di dolori articolari e di debolezza muscolare.
Pertanto, si raccomanda che tutti i bambini e gli adulti con B-talassemia ricevano
un supplemento di vitamina D per prevenire il suo deficit e le manifestazioni di
carenza (categoria IA). E necessario sottolineare che al momento non esistono
sufficienti evidenze che nei pazienti B-talassemici la supplementazione con
vitamina D sia in grado di ridurre il rischio di frattura da fragilita.

Le dosi di colecalciferolo proposte per prevenire I'ipovitaminosi D nelle diverse
fasce d'eta sono schematizzate in Tabella 4.

Il trattamento degli stati carenziali puo essere eseguito preferibilmente con i
metaboliti non attivi della vitamina D (il colecalciferolo o I'ergocalciferolo).
Sebbene la vitamina D2 (ergocalciferolo) abbia una clearance piu rapida della
vitamina D3 (colecalciferolo) ed una minore biodisponibilita, non esistono
evidenze certe che dimostrino la superiorita dell’'una sull'altra nel trattamento
dell'ipovitaminosi D nel paziente B-talassemico (categoria Il). La somministrazione
intramuscolare di vitamina D sarebbe ideale dal punto di vista della compliance
del paziente, ma si caratterizza per una significativa variabilita inter-individuale
legata all'assorbimento ed alla lenta saturazione dei suoi depositi. Pertanto, nel
paziente B-talassemico la somministrazione orale di vitamina D & da considerarsi
di prima scelta mentre la via parenterale dovrebbe essere considerata solo in caso
di concomitante grave malassorbimento intestinale (categoria IA).

Tabella 4. Prevenzione dell'ipovitaminosi D con Colecalciferolo nei pazienti B-talassemici in differenti fasce

dieta.

Fascia di Eta Dose (giornaliera)
Neonato sino a 1 mese 300-400 UI

1 mese — 18 anni 400-1000 UI
>18 anni 1000-2000 Ul
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La somministrazione di metaboliti semiattivi quali il calcifediolo deve essere
preferita in condizioni caratterizzate da alterata idrossilazione (epatopatia cronica
funzionalmente significativa), I'obesita, e malassorbimento e quando & necessaria
una rapida correzione dello stato vitaminico D. Nei pazienti trattati con calcifediolo
e consigliabile un monitoraggio del calcio sierico ed urinario (categoria IA). L'uso
dei metaboliti attivi (calcitriolo) della vitamina D & ristretto ad alcune categorie di
pazienti B-talassemici affetti da grave insufficienza renale, ipoparatiroidismo.
L'obiettivo della supplementazione con vitamina D deve essere quello di
raggiungere livelli sierici ottimali (> 30 ng/ml) in tempi brevi, soprattutto in
pazienti sintomatici o che devono iniziare una terapia a base di farmaci
antiriassorbitivi. Nel caso di uso di colecalciferolo & raccomandato un trattamento
con una dose terapeutica iniziale seguita da una dose regolare di mantenimento
(Tabelle 5 e 6) (categoria IC).

2.2.1 Trattamento della carenza/Insufficienza di vitamina D
in pazienti B-talassemici in eta pediatrica

Le dosi proposte per trattare I'ipovitaminosi D (colecalciferolo) nel
bambino e adolescente B-talassemico sono schematizzate in
Tabella 5.

Tabella 5. Trattamento dell'ipovitaminosi D con Colecalciferolo nei pazienti B-talassemici in eta pediatrica.

Categoria definita sulla base dell'eta Dose Terapeutica Dose Mantenimento (giornaliera)

(giornaliera)

250HD < 30 ng/ml, eta 1 mese 1000 UI 400-1000 UI
250HD < 30 ng/ml, eta 1-12 mesi 1000-5000 Ul 400-1000 UI
250H D3 < 30 ng/ml, eta >12 mesi 2000-5000 UI 400-1000 UI

Dopo che sono state raggiunte concentrazioni normali di 250HD,
é raccomandato proseguire con una dose di mantenimento fino a
1000 Ul/die in tutte le fasce di eta. Dosi di mantenimento piu
elevate, fino a 1000 Ul/die, dovrebbero essere considerate per i
seguenti sottogruppi a rischio: prematuri, lattanti e bambini con
la pelle scura, bambini che risiedono in aree con limitata
esposizione solare (>37.5° di latitudine), pazienti obesi (per il
sequestro della vitamina D da parte del tessuto adiposo), pazienti

23



2.2.2

che assumono farmaci capaci di alterare I'assorbimento, il
metabolismo o |'attivazione della vitamina D, (anticonvulsivanti,
corticosteroidi, induttori del citocromo P450 3A4) (categoria IB).

Trattamento della carenza/insufficienza di vitamina D
in pazienti B-talassemici in eta adulta

Nella Tabella 6 sono schematizzate le dosi terapeutiche e
di mantenimento per il trattamento dell'ipovitaminosi D
(colecalciferolo) in pazienti adulti B-talassemici.

Tabella 6. Trattamento dell'ipovitaminosi D con Colecalciferolo nei pazienti 3-talassemici in eta adulta.

Categoria definita sulla base dello stato Dose Terapeutica (da Dose mantenimento (giornaliera)

Vitaminico (250HD)

distribuire in 1-3 mesi)

300000 Ul 1000 UI
250HD < 30 ng/ml ma > 20 ng/ml
(es.100000 Ul/mese) (es.25000-50000 Ul/mese)
600000 Ul 1000-2000 Ul
250HD < 20 ng/ml
(es. 300000 Ul/mese) (es.25000-50000 Ul/mese)

2.2.3
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Nei casi di deficit piu grave (valori di vitamina D < 10 ng/ml)
possono essere prese in considerazione dosi terapeutiche
superiori, sino a 1000000 Ul in 1-3 mesi, ed eventualmente, in
presenza di fattori di rischio per ipovitaminosi D anche le dosi di
mantenimento possono essere raddoppiate (Tabella 6).

Trattamento della carenza/insufficienza di vitamina D
in Pazienti con Ipercalciuria, Nefrocalcinosi o Nefrolitiasi

In letteratura, non vi sono evidenze significative che la correzione
dell'ipovitaminosi D aumenti il rischio di calcolosi renale sia nella
popolazione generale sia nei pazienti B-talassemici. Tuttavia gli
individui  B-talassemici con ipercalciuria, nefrolitiasi e/o
nefrocalcinosi andrebbero considerati singolarmente, utilizzando
quando possibile solo la dose di mantenimento (Tabella 6)
(categoria II).
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2.3 Lasupplementazione di calcio nel paziente B-talassemico
con malattia ossea

La revisione della letteratura non ha evidenziato un razionale per la
supplementazione con sali di calcio in soggetti B-talassemici, non essendo stata
dimostrata una sua relazione con una riduzione significativa del rischio di
frattura.

Pertanto, nel paziente B-talassemico affetto o a rischio di osteoporosi e di frattura
e consigliabile far mantenere un adeguato apporto di calcio con la
dieta (700 mg e 1200 mg/die, in funzione dell'eta e dello stato menopausale)
(categoria ll) (Tabella 5S).

Eventuali supplementi di calcio carbonato potranno essere considerati
unicamente nel caso di un apporto dietetico gravemente ridotto (< 500 mg/die)
e dovranno essere somministrati a dosi basse e sotto attento monitoraggio
clinico, escludendo il subset di pazienti con ipercalciuria, nefrolitiasi e/o
nefrocalcinosi (categoria Il).

2.4 Terapia ormonale sostitutiva con steroidi sessuali nel paziente
B-talassemico con malattia ossea

Non esistono evidenze circa I'effetto sulla riduzione del rischio di frattura della
terapia ormonale sostitutiva in pazienti B-talassemici.

La terapia ormonale sostitutiva nei pazienti ipogonadici B-talassemici é indicata
per il trattamento della sintomatologia clinica e delle complicanze
dell'ipogonadismo, secondo quanto previsto dalle Linee Guida Internazionali
(TIF: www.thalssemia.org ) (categoria IA).

2.5 La Terapia farmacologica dell'osteoporosi associata a B-talassemia

2.5.1 Quando iniziare una Terapia Farmacologica

Nel paziente B-talassemico, la definizione della soglia terapeutica
per l'inizio del trattamento della malattia ossea & complicata dalla
scarsita di dati epidemiologici e di studi disegnati “ad hoc”.

La terapia farmacologica specifica nel paziente B-talassemico
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2.5.2

dovrebbe essere avviata in presenza di uno dei sequenti criteri

(categoria ll):

1. accertata frattura clinica vertebrale e non-vertebrale da
fragilita;

2. accertata frattura vertebrale morfometrica da fragilita;

3. T-score inferiore 0 uguale a -2,5 DS (Tabella 2);

4. Z-score inferiore o uguale a -2 DS (eta 14-18 anni)

| criteri da 1 a 3 si devono intendere in pazienti affetti
da B-talassemia major o intermedia di eta superiore a 18 anni
(categoria IA).

La terapia in categorie particolari quali gravidanza, eta pediatrica,
insufficienza renale e presentata nella sezione 2.5.4.

Altri fattori di rischio clinici usualmente impiegati per la
definizione della soglia d'intervento terapeutica nella popolazione
generale non P-talassemica sono riportati nelle linee guida
SIOMMMS (www.siommms.it).

La scelta del farmaco: raccomandazioni generali

Nei pazienti B-talassemici, la terapia con evidenze piu solide e di
maggior efficacia & quella che vede I'impiego dei bisfosfonati, che
hanno dimostrato in studi randomizzati e controllati contro
placebo (e non) di essere efficaci su outcomes surrogati quali la
BMD misurata con DXA ed i BTM (es: CTX) (categoria IA).

Sulla base delle caratteristiche e dei risultati dei trials randomizzati
e controllati condotti con i bisfosfonati, i trattamenti di prima
scelta nel management del paziente B-talassemico affetto da
osteoporosi, dovrebbero essere lo zoledronato alla dose di 5 mg
e.v. una volta allanno o il neridronato alla dose di 100 mg e.v. ogni
3 mesi, quest'ultimo da considerarsi off-label (categoria IA). Tra i
bisfosfonati orali, I'alendronato pu¢ essere usato alla dose di 70
mg alla settimana (categoria ll).

La terapia con ranelato di stronzio (2 gr/die per os) ha dimostrato
di incrementare la BMD misurata con DXA in pazienti B-talassemici



TRATTAMENTO

con osteoporosi, in uno studio randomizzato e controllato,
condotto in un singolo centro, su una casistica ridotta (categoria
IA). In relazione tuttavia alle difficolta interpretative della BMD
nei pazienti trattati con ranelato di stronzio ed a dati recenti che
hanno messo in dubbio la sicurezza e la tollerabilita di questa
molecola nelle popolazioni trattate, I'impiego di questo farmaco
nei pazienti B-talassemici dovrebbe essere limitato, e sottoposto a
stretto monitoraggio clinico (categoria IA).

In uno studio osservazionale non-controllato recentemente
pubblicato, il denosumab (60 mg s.c. ogni sei mesi), inibitore di
RANKL e potente anti-riassorbitivo, ha dimostrato di migliorare la
BMD misurata con DXA e di ridurre il turnover scheletrico in
pazienti B-talassemici affetti da osteoporosi (categoria IC). Allo
stato attuale, denosumab puo’ essere considerato come
trattamento di seconda linea in pazienti B-talassemici non-
responders ai bisfosfonati o affetti da ridotta funzione renale
(categoria ll).

Sono stati infine descritti in letteratura casi sporadici di pazienti
trattati con calcitonina (14 casi) o teriparatide (2 casi). La totale
assenza di solidi studi randomizzati e controllati non supporta
I'utilizzo di queste molecole nella pratica clinica quotidiana
(categoria ll).

Tuttavia, nel caso del teriparatide va segnalato che il suo impiego
(20 ug s.c. die per 24 mesi) potrebbe avere un razionale in pazienti
B-talassemici affetti da osteoporosi grave con fratture multiple, in
cui l'utilizzo di un anti-riassorbitivo (bisfosfonato o denosumab)
sia controindicato per una delle seguenti ragioni: (i) la prolungata
esposizione ad un agente anti-riassorbitivo; (i) la presenza di un
raro effetto collaterale potenzialmente associato all'uso
prolungato degli anti-riassorbitivi (es. osteonecrosi della
mandibola o frattura sottotrocanterica diafisaria atipica del
femore) (categoria ll).
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2.5.3

254

Strategia Terapeutica per la malattia ossea in pazienti affetti
da B-talassemia Intermedia

Alcuni, ma non tutti gli studi randomizzati e controllati, hanno
incluso pazienti affetti sia da P-talassemia major sia da
B-talassemia intermedia. Alla luce dei risultati, sembra plausibile
aspettarsi una risposta clinica all'anti-riassorbitivo simile in
entrambi i subset di pazienti.

In uno studio non controllato condotto con pamidronato e.v. &
emersa una ridotta risposta istomorfometrica (volume osseo) dei
pazienti affetti da B-talassemia intermedia rispetto ai soggetti
con P-talassemia major (categoria IB). Gli studi condotti con i
bisfosfonati (acido zoledronico e neridronato) non hanno invece
rilevato significative differenze tra questi due subset di pazienti.
Pertanto resta valida I'indicazione generale all'uso di acido
zoledronico e neridronato anche nella p-talassemia intermedia
(categoria IA).

Il Trattamento della Malattia ossea in Popolazioni
B-talassemiche “Particolari”

* Gravidanza. La sicurezza dei bisfosfonati nelle donne in
gravidanza non € mai stata accertata. Sebbene non vi siano
evidenze solide che abbiano dimostrato rischi per la donna e il
feto, I'utilizzo di questi farmaci andrebbe limitato fortemente
nella donne fertili che abbiano in programma una gravidanza.
Sulla base dei rischi/benefici, considerando anche il rischio di
frattura e le aspettative della paziente, |'utilizzo di bisfosfonati
va valutato caso per caso con lo specialista (categoria l).

o Fta pediatrica. L'esperienza nel trattamento dell’osteoporosi
nei pazienti B-talassemici in eta pediatrica & estremamente
limitata. In letteratura sono presenti alcuni reports, che
descrivono esperienze con i bisfosfonati in pazienti pediatrici
affetti da B-talassemia major. In questi soggetti non esistono
contro-indicazioni assolute all’'uso dei bisfosfonati (a dosi
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adeguate secondo il peso), come testimoniato dallutilizzo di
alcune di queste molecole in altre patologie ossee di
pertinenza pediatrica quali I'osteogenesi imperfetta o la
displasia fibrosa. L'eventuale introduzione di bisfosfonato in
paziente di eta inferiore ai 18 anni dovra essere valutato caso
per caso, ed eventualmente iniziato solo quando strettamente
necessario (es. frattura da fragilita). E invece, al momento,
assolutamente da escludere una terapia con teriparatide
in etda pediatrica (black-box FDA su osteosarcoma;
www.fda.gov/downloads/drugs/drugsafety/postmarketdrugs
afetyinformationfor patientsandproviders/UCM173371.pdf).
o Insufficienza renale. Le attuali linee guida e le indicazioni delle
stesse aziende produttrici dei bisfosfonati ne limitano I'utilizzo
ai pazienti che si presentino con una clearance della creatinina
inferiore a 30/35 ml/min. Al momento, pertanto appare
controindicato I'uso dei bisfosfonati al di sotto di tale cut-off.
In questo contesto, invece, potrebbe trovare indicazione I'uso
del denosumab che non ha limiti di tossicita renale, tenendo
presente i potenziali rischi di eccessiva soppressione del
turnover (malattia adinamica dell’osso) e di ipocalcemia.

2.5.5 La terapia ferrochelante e la malattia ossea nel paziente con
sindromi B-talassemiche

La revisione della letteratura ha evidenziato che la DFO pud
determinare una tossicita a livello osseo e cartilagineo. Infatti,
quadri di grave displasia ossea sono stati osservati quando la DFO
e stata utilizzata nei bambini con B-talassemia major (eta < 2aa)
in assenza di un sovraccarico di ferro e/o a dosaggi elevati (DFO >
50-70 mg/Kg/die).

A livello della colonna vertebrale la tossicita da DFO puo
manifestarsi con una riduzione dell'altezza dei corpi vertebrali
che esita in una sproporzione gambe-tronco valutabile
fenotipicamente ed evidenziata dalla misurazione del sitting-
height con quadri radiologici tipici (categoria IA).
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2.5.6

In letteratura esistono diversi studi in vitro che dimostrano come
il sovraccarico di ferro per sé possa influenzare negativamente
I'attivita osteoblastica ed osteoclastica in cellule derivate da
soggetti normali e da pazienti affetti da B-talassemia major.

Al momento non sono disponibili studi clinici prospettici
randomizzati e controllati che consentano di stabilire I'impatto dei
chelanti del ferro (DFX, DFP) sul metabolismo osseo (categoria Il).

La terapia nel paziente con sindromi falcemiche

La revisione sistematica della letteratura sulla prevalenza del
deficit di vitamina D nei pazienti con SCD ha rilevato che il
56%-96% dei pazienti, adulti e pediatrici, hanno un deficit di
vitamina D (< 20 ng/ml). La carenza di vitamina D sembra essere
associata ad una maggiore incidenza di crisi acute di dolore osseo
e di dolore scheletrico cronico (categoria IB).

Inoltre, non sono disponibili studi sul subset dei pazienti con SCD
da trattare con agenti antiriassorbitivi.

In assenza di trials disegnati ad hoc, al momento il pannello di
esperti ritiene consigliabile aderire alle raccomandazioni riportate
nelle sezioni dedicate alla B-talassemia sia per quanto concerne la
supplementazione con vitamina D che per la strategia terapeutica
(categoria ll).



3. FLow-CHARTS DIAGNOSI E TRATTAMENTO
DELLA MALATTIA METABOLICA OSSEA CON EMOGLOBINOPATIA

3.1

Flow-chart 1

Diagnosi e Trattamento della Malattia Metabolica Ossea in Pazienti Pediatrici
ed Adulti con B-Talassemia Major e Intermedia

Bambini p-Tal

Adulti p-Tal

Imaging:

Markers solubili: Vit. D, CTX (Tab.3)

DEXA colonna e TBLH (Tab.3)

Markers solubili: Vit. D, CTX (Tab. 3)
Imaging: DEXA colonna, femore
(0 avambraccio distale); Rx colonna, Rx femore

J

Vit D Suppl.

Eta’: <14 aa Eta’: 14-18 aa
Vit D Suppl. Vit D Suppl.,
Frattura da Fragilita DEXA T-score >-2,5
(Tab.3) No fratture
BISFOSFONATO NO TERAPIA
(1 anno)
Follow-up:
CTX annuale
Follow-up: DEXA 12-18 mesi
CTX annuale

Rx colonna di controllo
periodico
(flow-chart 3)

DEXA 12 mesi
(flow-chart 3)

DEXA T-score <-2,5
Frattura da Fragilita

BISFOSFONATO

Follow-up
CTX annuale
DEXA 12-18 mesi
Rx colonna di controllo
periodico
(flow-chart 3)
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DELLA MALATTIA METABOLICA OSSEA CON EMOGLOBINOPATIA

3.2  Flow-chart 2

Diagnosi e Trattamento della Malattia Metabolica Ossea in Pazienti Pediatrici ed
Adulti con Sindromi Falcemiche.

Markers solubili: Vit. D, CTX (Tab.3)
Imaging: DEXA colonna e TBLH (Tab.3)

I |

Markers solubili: Vit. D, CTX (Tab. 3)
Imaging: DEXA colonna, femore
(o avambraccio distale); Rx colonna, Rx femore

Eta’: <14 aa Eta’: 14-18 aa

Vit D Suppl. Vit D Suppl.
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| |
l

Vit D Suppl.

Frattura da Fragilita DEXA T-score > -2,5
(Tab.3) No fratture
BISFOSFONATO NO TERAPIA
(1 anno)
Follow-up:
CTX annuale
Follow-up: DEXA 12-18 mesi
CTX annuale Rx colonna di controllo
DEXA 12 mesi periodico
(flow-chart 3) (flow-chart 3)

DEXA T-score <-2,5
Frattura da Fragilita

BISFOSFONATO

I

Follow-up
CTX annuale
DEXA 12-18 mesi
Rx colonna di controllo
periodico
(flow-chart 3)




FoLLow-Up

Il gruppo di lavoro ha eseguito un‘estesa revisione della letteratura da cui
non emergono evidenze (tipo A, B, C) per quanto concerne il follow-up dei
pazienti affetti da emoglobinopatie e malattia ossea. Pertanto il follow-up
proposto per questi pazienti € basato su consenso di esperti (evidenza di tipo
II: Opinioni di studiosi autorevoli, case reports, studi descrittivi o indicazioni
di comitati di esperti). Il follow-up dei pazienti affetti da emoglobinopatia
con coinvolgimento osseo ¢ illustrato nelle Flow-chart 3 e 4.

Gli studi presi in esame sono stati condotti su una popolazione affetta da
B-talassemia major con piccoli sottogruppi di pazienti affetti da B-talassemia
intermedia, ed in generale con un breve follow-up. A questi fa eccezione
uno studio che considera una popolazione di 277 pazienti (B-talassemia
major, intermedia, HbH, E/B-talassemia) per 19 anni. Gli esperti concordano
che le raccomandazioni per i pazienti affetti da f-talassemia possano essere
trasferite anche a pazienti affetti da SCD, almeno per i primi 4-5 anni di
follow-up dopo la diagnosi di malattia ossea, anche sulla base della
mancanza di studi disponibili in questo gruppo di malati.

Il follow-up e l'intesita di cura della malattia ossea in pazienti con
emoglobinopatia si basano sulla valutazione di: CTX, PINP (o BALP) e DXA
(da misurarsi negli stessi siti della valutazione iniziale e con la medesima
strumentazione, Tabella 3). Tali parametri laboratoristico-strumentali
devono essere considerati in combinazione con la quantificazione del dolore
osseo (scala VAS-dolore, utilizzabile anche la Numerical Rating Scale-NRS) e
il fabbisogno di terapia antalgica. Trovano inoltre indicazione nel follow-up
del paziente affetto da emoglobinopatia con compromissione ossea,
I'esecuzione periodica di Rx della colonna dorso-lombare €, in caso di dolore
e/o sospetta frattura sotto trocanterica femorale, I'esecuzione di Rx del
femore (in particolare in pazienti in terapia con bisfosfonati, Flow-chart 3).
Nel paziente B-talassemico non e definibile la corretta durata della terapia
anti-riassorbitiva con bisfosfonati, dal momento che i risultati degli studi
randomizzati e controllati pubblicati descrivono un’esposizione ai
bisfosfonati di 1 0 2 anni, con un follow-up massimo di tre anni. In relazione
a recenti reports che hanno descritto tre casi di osteonecrosi della mandibola
e cinque casi di frattura atipica di femore in pazienti B-talassemici trattati
con bisfosfonati, € opinione del pannello di esperti che la terapia con
bisfosfonati in questa categoria di pazienti non debba superare i 2-3 anni

33



FoLLow-UpP

34

consecutivi categoria Il) (Flow-chart 3). Il management del paziente
B-talassemico con coinvolgimento osseo dovrebbe pertanto prevedere
periodi di trattamento (2-3 anni) con bisfosfonati associati a
supplementazione con vitamina D, intervallati da periodi di “vacanza
terapeutica” da bisfosfonati mantenendo l'integrazione con vitamina D
(Flow-chart 3).

Al termine del periodo di trattamento di 2-3 anni con bisfosfonati in
presenza di una DXA migliorata o stazionaria si procede con il
mantenimento della supplementazione con vitamina D ed il monitoraggio
con DXA ogni 12-18 mesi in combinazione con contestuale dosaggio di CTX
(Flow-chart 3). Se nel corso del monitoraggio si dovesse evidenziare un
peggioramento della DXA con valori di CTX aumentati o stazionari il
pannello di esperti consiglia di riprendere un ciclo di terapia con bisfosfonati
per ulteriori 1 anno + 1 anno (categoria ll). Qualora si osservasse un ulteriore
aumento del CTX, con DXA stazionaria o in peggioramento, si consiglia
I'utilizzo di terapia di Il linea (denosumab/teriparatide) (categoria Il) (Flow-
chart 3). La comparsa di frattura dopo un trattamento con bisfosfonati
rappresenta un'indicazione alla terapia di Il linea (denosumab/teriparatide)
(categoria Il).

Nell'ambito dei pazienti affetti da SCD non essendo disponibili studi di
follow-up, il pannello degli esperti propone di strategie di follow-up
mutuate dall’'esperienza di management della malattia ossea in pazienti
affetti da B-talassemia (categoria Il). La flow-chart 4 propone in dettaglio il
follow-up dei pazienti affetti da SCD con malattia ossea. In particolare il
pannello richiama |'attenzione sulle situazioni cliniche caratterizzate dal
peggioramento della DXA con aumento del CTX in presenza di
supplementazione con vitamina D (Flow-chart 4).

In eta’ pediatrica, il follow-up e I'intesita di cura della malattia ossea e
frattura in soggetti con emoglobinopatia si basano sull’'uso della DXA
associata a CTX. In questi soggetti, in presenza di risposta favorevole alla
terapia con bisfosfonati si procede con il solo monitoraggio DXA, mentre
nel caso di non risposta clinica e possibile effettuare un ulteriore ciclo di
bisfosfonati per 1 anno con supplementazione di vitamina D e rivalutazione
clinico-strumentale (Flow-chart 3 e 4).



FLow-CHARTS DIAGNOSI E TRATTAMENTO

DELLA MALATTIA METABOLICA OSSEA CON EMOGLOBINOPATIA

5.1

Flow-chart 3

Follow up della Malattia Metabolica Ossea in Pazienti Pediatrici ed Adulti con

B-Talassemia Major e Intermedia.

Flow-chart 3

*Rx polso (cartilagini accrescimento)

Bambini *
B-Tal

\

Dopo 1 anno di trattamento con
bisfosfonati e
Vit. D suppl.

J

[DEXA migliorata I I DEXA peggiorata |

STOP bisfosfonati
(Continuare Vit.D suppl.

Continuare bisfosfonati e
Vit.D suppl. per 1 anno

’ DEXA ad 1 anno

I

DEXA ad 1 anno |

[

**Rx colonna DL ogni 5 aa o in caso di dolore o sospetta frattura
** Rx femore se dolore al carico o se terapia con bifosfonati > 5 aa

Adulti **
B-Tal

Dopo 2-3 aa di trattamento con
bisfosfonati e Vit. D suppl.

Se frattura

|

—ll\linea di terapia

STOP, continuare
Vit.D suppl.

DEXA DEXA DEXA
migliorata stabile peggiorata
I B |
STOP bisfosfonati G e bisfosfonati

Continuare Vit D suppl.

e Vit. D suppl.
er 1aa+1aa

" Se frattura
Migliorata: Peggiorata: DEé?}:Z-lS mleSI 1 line@
STOP, Rivalutazione e Annua’e ¥/
continuare clinico- -
Vit.D suppl. strumentale DEXA 12-18 mesi
e CTX annuale
\ [ J | ‘
DEXA DEXA DEXA DEXA DEXA DEXA
Stabile Peggiorata Peggiorata Peggiorata Stabile Stabile
CTX A CT)j( C”II‘X > CTX A CTX > CTX A
Continuare Vit.D . i
DEXA 12-18 mesi, 1L linea di
CTX annuale trattamento
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5.2  Flow-chart4

Follow up della Malattia Metabolica Ossea in Pazienti Pediatrici ed Adulti con
Sindromi Falcemiche.

m *Rx polso (cartilagini accrescimento) **Rx colonna DL ogni 5 aa o in caso di dolore o sospetta frattura
** Rx femore se dolore al carico o se terapia con bifosfonati > 5 aa

Dopo 1 anno di trattamento con
bisfosfonati e

Dopo 2-3 aa di trattamento con
Vit. D suppl.

bisfosfonati e Vit. D suppl.

Se frattura

’— 11 linea di terapia
| DEXA migliorata I | DEXA peggiorata | DEXA DEXA DEXA
‘ migliorata stabile peggiorata
STOP bisfosfonati Conti e bisfosfonati e \—'—, |
IContinuare Vit.D suppl. Vit.D suppl. per 1 anno
| | STORisTosforat 11 linea di terapia
Continuare Vit D suppl. —
| DEXAadiamno || DEXAadlamno | ‘
STOP, continuare Migliorata: Peggiorata: = DEE‘?}:Z'IS mlesi DEXA 12-18 mesi
Vit.D suppl. STOP, Rivalutazione g Anngsie e CTX annuale
continuare clinico-
Vit.D suppl. strumentale
DEXA Stabile | DEXAPeggiorata
‘ | ‘ ‘ CTX Do CTX Do

DEXA DEXA DEXA DEXA

Stabile Peggiorata Peggiorata Peggiorata
CTX A CT)l( v C'II‘X > CTX A

Conti e Vit.D Rival
DEéfrz;lz-ls n:esn, clinico-
annuae strumentale
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7. APPENDICE

Cause Pre-analitiche
(Variabilita biologica
intrinseca correlata a

fattori)

Fattori endogeni
- eta, sesso, etnia
- ritmi fisiologici: gravidanza, allattamento, ciclo mestruale
- patologie: insufficienza renale, epatopatie, patologie infammatorie
sistemiche, endocrinopatie (diabete e distiroidismi), artropatie
degenerative
- fratture e immobilita prolungata
Eattori esogeni
- attivita fisica, alimentazione
- farmaci: corticosteroidi, estroprogestinici, antiriassorbitivi, anabolizzanti

- ritmi fisiologici: circadiano, stagionale

Fattori tecnici
- dosaggio su siero/plasma/urine, modalita di

raccolta/trasporto/stoccaggio del campione biologico

Cause Analitiche

Variabilita intra- e inter-laboratorio

Cause Post-analitiche

Interpretazione del dato
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‘Tabella 2S: Caratteristiche dei principali marcatori di turnover osseo

Processo Marcatore (acronimo) Fonte Campione Metodi di dosaggio
metabolico biologico
coinvolto
Formazione
Propeptide N-terminale | Osso (osteoblasti), Sangue RIA, ELISA
del procollageno tipo | | tessuti molli e cute
(PINP) (fibroblasti)
Propeptide C-terminale | Osso (osteoblasti), Sangue RIA, ELISA
del procollageno tipo | | tessuti molli e cute
(PICP) (fibroblasti)
Fosfatasi alcalina Osso (osteoblasti) Sangue IRMA, EIA,
ossea (BALP) elettroforesi,
precipitazione
Osteocalcina (OC) Osso (osteoblasti), Sangue RIA, ELISA,
cartilagine, denti CLIA
Osteoprotegerina Cellule della linea Sangue ELISA
(OPG) stromale-osteoblastica,
linfociti T attivati
Riassorbimento
Telopeptide C- Tessuti contenenti Sangue, ELISA, RIA,
terminale collageno collageno tipo | urine CLIA
tipo | (CTx)
Telopeptide C- Osso (osteoclasti), Sangue ELISA, RIA
terminale procollageno | cute
tipo | (ICTP)
Telopeptide N- Tessuti contenenti Sangue, ELISA, RIA
terminale del collageno | collageno tipo | urine
tipo | (NTx)
Piridinolina (Pyr) Tessuti contenenti Sangue, HPLC, ELISA,
collageno tipo | urine RIA
Desossipiridinolina Tessuti contenenti Sangue, HPLC, ELISA,
(Dpd) collageno tipo | urine RIA
Fosfatasi acida Osso (osteoclasti), Sangue Colorimetrico,
tartrato-resistente macrofagi ELISA,
(TRAP) RIA
RANK-ligando Cellule della linea Sangue ELISA
(RANKL) stromale-osteoblastica,

linfociti T attivati
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Tabella 3S: Vantaggi e limiti dei principali marcatori di turnover osseo

Marcatore (acronimo)

Vantaggi

Limiti

Fosfatasi alcalina ossea
(BALP)

Stabilita, emivita lunga

Non influenzata dalla funzione

renale

Scarsamente influenzata da introduzione
di cibo

Basso costo

Ampia variabilita circadiana (picco
pomeridiano e notturno; nadir al mattino)
Scarsa risposta alla terapia per osteoporosi
Cross-reattivita del 20% con altre isoforme

Osteocalcina (OC)

Marcatore tardivo dell'attivita osteoblastica

Rilasciata sia durante formazione che
riassorbimento

Emivita breve (pochi minuti), prelievo in
EDTA per max stabilita

Influenzata dalla funzione renale
Influenzata dallo stato della vit K

Propeptide C-terminale
del procollageno tipo |
(PICP)

Marcatore di neoformazione del collageno
tipo |

Emivita breve (pochi minuti)
Ampia variabilita circadiana (picco notturno)
Influenzata da funz. tiroidea e IGF-1

Propeptide N-terminale
del procollageno tipo |
(PINP)

Stabilita

Scarsa variabilita circadiana
Vivace risposta alla terapia anti-
riassorbitiva

Precisione dei dosaggi

Influenzato dalla funzione renale
Costoso

Telopeptide C-terminale
collageno tipo | (CTx)

Stabilita (specie in EDTA)
Vivace risposta alla terapia anti-
riassorbitiva

Ampia variabilita circadiana (picco notturno)
Influenzato da introduzione di cibo

Telopeptide C-terminale
procollageno tipo |
(ICTP)

Ampia variabilita circadiana Influenzato da
funzione epatica e renale
Non risposta alla terapia

Telopeptide N-terminale
del collageno tipo |
(NTx)

Stabilita
Scarsamente influenzato da introduzione
di cibo

Ampia variabilita circadiana Influenzato da
funzione epatica e renale

Piridinolina (Pyr) e
Desossipiridinolina

Riflettono solo la degradazione del
collageno maturo Specificita

Ampia variabilita circadiana Necessita di
raccolta delle urine delle 24 ore e correzione

(Dpd) per la creatinina
Fosfatasi acida tartrato- | Riflette |'attivita osteoclastica Specificita Ampia variabilita circadiana Instabilita a
resistente (TRAP) temperatura ambiente

Aumentata dall'attivita fisica

Osteoprotegerina (OPG

Interesse scientifico

Utilizzo clinico da stabilire
Influenzata dalla funzione tiroidea

RANK-ligando (RANKL)

Interesse scientifico

Utilizzo clinico da stabilire

Influenzato dalla funzione tiroidea
Possibili discrepanze tra concentrazioni
ematiche e ossee
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Tabella 4S. Elementi Tecnici di diagnostica strumentale

Parametri DXA

| parametri ottenuti dalla misurazione densitometrica sono: il contenuto
minerale osseo (BMC) espresso in grammi, I'area, espressa in cm?e
la densita minerale ossea (areal-BMD) espressa come rapporto tra
BMC e I'area (g/cm?). La dimensione ossea, la maturita scheletrica e lo
stadio puberale influenzano questi parametri. Pertanto, la dimensione
ossea ridotta puo condurre ad una sottostima della BMD. Altri fattori
confondenti, nelle scansioni femorale e lombare, includono
rispettivamente la necrosi avascolare dell’epifisi prossimale del femore
e le fratture vertebrali. Nell'adulto, la presenza di osteofitosi, di
calcificazioni vascolari, di calcolosi, possono condurre ad una

sovrastima della reale massa ossea.

Sedi di misurazione
mediante DXA.

La misurazione della BMD a livello del rachide lombare deve essere
eseguita in proiezione antero-posteriore, considerando la BMD media
delle vertebre comprese nel tratto L1-L4, escludendo eventualmente le
vertebre che presentano alterazioni o artefatti. In questo caso si terra
conto della BMD media di tre o di almeno due vertebre comprese nel
tratto L1-L4. Nel caso in cui sia possibile la misurazione di una sola
vertebra compresa in questo tratto, la valutazione avverra su un sito
scheletrico differente, come il terzo distale del radio dell’avambraccio
non dominante.

In eta pediatrica, oltre alla DXA eseguita sul rachide lombare a livello
del tratto L1-L4, puo’ essere utile eseguire la scansione total-body
escludendo il capo (total-body less head — TBLH), mentre la
misurazione della BMD a livello femorale non é raccomandata a causa

dell’eccessiva variabilita della maturita scheletrica.
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Tabella 5S. Contenuti alimentari di calcio (in mg per 100 g)

Latte intero 119
Latte scremato 122
Latte di soja arricchito 240
Latte di mandorla 90
Yogurt intero 110
Yogurt parzialmente scremato 120
Formaggi stagionati 800-1300
Formaggi freschi 250-450
Mandorle 266
Semi di sesamo 1000
Fagioli 170
Fagiolini 70
Alici 148
Calamari 144
Gamberi 110
Latterini 888
Polpi 144
Sardine sott'olio 354
Sgombri in salamoia 185
Broccoli 47
Cime di rapa 97
Carciofi 86
Cardi 96
Cicoria 150
Fichi secchi 96
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